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Extraintestinale Manifestationen
Haufigkeit & Verteilung

_ Morbus Crohn Colitis Ulcerosa

EIM 43% 31%
Periphere Spondylarthritis 33% 21%
Axiale Spondylarthritis 6% 2%
Aphtdse Stomatitis 10% 4%
Erythema Nodosum 6% 3%
ritis / Uveitis 6% 4%
Pyoderma gangenosum 2% 2%
Psoriasis 2% 1%
Primar sklerosierende 1% 4%

Cholangitis @

Am J Gastroenterol 2011; 106:110-119
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IBD und Gelenk
Zeitpunkt des Auftretens von EIM

IBD
diagnosis

30 years after diagnosis:
50% of patients have an EIM
EIM EIM EIM EIM EIM EIM EIM EIM EIM

I ] i | | I | i l >
"~ 5months (0-25 months) 92 months (29-183 months)
\ )\ J
| |
25% 75%

Inflamm Bowel Dis 2015; 21: 1982-92
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Spondylarthritis (Spa)

Einteilung aus Sicht des Rheumatologen

m HLA-B27 assoziiert

m  Seronegativ (keine

Rheumafaktoren)
Psoriasis m Typischer Gelenksbefall:
Entero- Arthritis ” . .
pathische Undifferen- m Arthritis der Wirbelsaule,
~gerte spa bevorzugt Sacroileitis
y m Asymmetrisch
Reaktive' : S pA Juvenile Y
SPA. N A SpPA = Bevorzugt untere
= st = Extremitaten
/ \ m Haufig assoziiert mit

axial <€ peripher extraartikularem Befall (Augen,
' — Haut, Sehnenansatze und
Kapsel, Schleimhaute, Darm)

Journal fur Mineralstoffwechsel 2011;18(2):77-80.
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|IBD-assoziierte Spondylarthritis
Einteilung

m Axiale Spondylarthropathie
m Isolierte Sacroileitis
m Entzundlicher Ruckenschmerz

m Ankylosierende Spondylitis (M. Bechterew)

m Periphere Spondylarthropathie

m Periphere Arthritis

m Typ 1: <5 Gelenke, grosse Gelenke - Abhangig von IBD-Aktivitat
m Typ 2: >5 Gelenke, kleine Gelenke - Unabhangig von IBD-Aktivitat

m Enthesitis
m Dactylitis
m Arthralgie

Journal of Crohn's and Colitis (2010) 4, 257-268
21.11.23 C. Hess 6



|IBD-assoziierte Spondylarthritis

Einteilung
= 3-5% der IBD-Patienten \

= Manner > Frauen

_ o = Haufig unabhangig von
m [solierte Sacroileitis der IBD-Aktivitit

m Axiale Spondylarthropathie

m Entzindlicher Ruckenschmerz = Symptome: Rickenschmerzen
in jungem Aler, Morgensteifigkeit,
\ Schmerzexazerbation in Ruhe/

m Ankylosierende Spondylitis (M. Bet

m Periphere Spondylarthropathie

m Periphere Arthritis

m Typ 1: <5 Gelenke, grosse Gelenke - Abhangig von IBD-Aktivitat
m Typ 2: >5 Gelenke, kleine Gelenke - Unabhangig von IBD-Aktivitat

m Enthesitis
m Dactylitis
m Arthralgie

Inflamm Bowel Dis 2015; 21: 1982-92

Gut 2011;60:1426-1435
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|IBD-assoziierte Spondylarthritis

Einteilung
= Axiale Spondylarthropathie = Entzindung des lleo-Sakral- \
_ o Gelenkes
m |solierte Sacroileitis il edler [ e
m Entzundlicher Ruckenschmerz = Haufig Asymptomatisch

= Ankylosierende Spondylitis (M. Be( = Diagnose: CT oder MRI
= Ankylose und Sklerose

\» Prévalenzbei IBD3-30%  /

m Periphere Spondylarthropathie

m Periphere Arthritis

m Typ 1: <5 Gelenke, grosse Gelenke - Abhangig von IBD-Aktivitat
m Typ 2: >5 Gelenke, kleine Gelenke - Unabhangig von IBD-Aktivitat

m Enthesitis
m Dactylitis
m Arthralgie

Inflamm Bowel Dis 2015; 21: 1982-92
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|IBD-assoziierte Spondylarthritis
Einteilung

m Axiale Spondylarthropathie

m Isolierte Sacroileitis

m Entzindlicher Riickenschmerz = Entzindung der Costo-vertebral
Gelenke

= Ankylosierende Spondylitis (M. Be¢ = s 0100 bei IBD 5-30%

m Periphere Spondylarthropathie

m Periphere Arthritis

m Typ 1: <5 Gelenke, grosse Gelenke - Abhangig von IBD-Aktivitat
m Typ 2: >5 Gelenke, kleine Gelenke - Unabhangig von IBD-Aktivitat

m Enthesitis
m Dactylitis
m Arthralgie

Inflamm Bowel Dis 2015; 21: 1982-92
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|IBD-assoziierte Spondylarthritis
Einteilung

m Axiale Spondylarthropathie
m |solierte Sacroileitis
m Entzindlicher Ruckenschmerz
m Ankylosierende Spondylitis (M. Bechterew)

= Sklerosierung des axialen \

m Periphere Spondylarthropathi Skeletts

-

m Periphere Arthritis

m Typ 1: <5 Gelenke, grosse Gelen
m Typ 2: >5 Gelenke, kleine Gelenke

m Enthesitis
m Dactylitis
m Arthralgie
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|IBD-assoziierte Spondylarthritis
Einteilung

m Axiale Spondylarthropathie
m Isolierte Sacroileitis
m Entzundlicher Ruckenschmerz

m Ankylosierende Spondylitis (M. Bechterew)

= 5-10% der Patienten mit CU\
10-20% der Patienten mit MC
Im Vergleich zu RA u.a. meist

m Periphere Arthritis nicht destruktiv
= Gehauft bei:

m Periphere Spondylarthropathie

m Typ 1: <5 Gelenke, grosse Gelenke

= Typ 2: >5 Gelenke, kleine Gelenke = MC mit Kolon- und
Enthesiti perianalem Befall
= mTNeSTE \ = Vorkommen anderer EIW
m Dactylitis
m Arthralgie

Journal of Crohn's and Colitis (2010) 4, 257-268
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Rheumatologische Manifestationen von IBD
Einteilung periphere Spondylarthropathien

' |Typ1 (pauciartikular) | Typ 2 (polyartikulér)

Anzahl beteiligter
Gelenke

Typische involvierte
Gelenke

Symmetrie

Gelenksdestruktion

Assoziation mit der
IBD-Aktivitat

Persistenz der
Symptome

Assoziation mit
anderen EIM

21.11.23

<5

grosse Gelenke

Knie > Fussgelenk > Handgelenk >
Ellbogen > MCP > Hufte > Schultern

asymmetrisch
keine
Parallel zur Aktivitat

selbstlimitierend,
<10 Wochen

Hohe Haufigkeit

Erythema nodosum, Uveitis

C. Hess

295

kleine Gelenke

MCP > Knie> PIP > Handgelenk >
Fussgelenk > Ellbogen > Schulter

Asymmetrisch oder
symmetrisch sein

kann erosiv sein

Unabhangig von der
Aktivitat

anhaltend fur Monate bis
Jahre

Nur mit Uveitis

Inflamm Bowel Dis 2015; 21: 1982-92

12



|IBD-assoziierte Spondylarthritis
Einteilung

m Axiale Spondylarthropathie
m Isolierte Sacroileitis
m Entzundlicher Ruckenschmerz

m Ankylosierende Spondylitis (M. Bechterew)

m Periphere Spondylarthropathie

m Periphere Arthritis

m Typ 1: <5 Gelenke
m Typ 2: >5 Gelenk

= Entzindung der Sehnenansatze
= Pravalenz bei IBD 5-10%

m Enthesitis

m Dactylitis
m Arthralgie

Journal of Crohn's and Colitis (2010) 4, 257-268
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|IBD-assoziierte Spondylarthritis
Einteilung

m Axiale Spondylarthropathie
m Isolierte Sacroileitis
m Entzundlicher Ruckenschmerz

m Ankylosierende Spondy*

= «Wurst-Finger»; schmerzhafte
Schwellung des gesamten Fingers

= Periphere Spondylart o . olenz bei IBD 2-4%

m Periphere Arthritis

m Typ 1: <5 Gelenk
m Typ 2: >5 Gelenk

m Enthesitis

m Dactylitis
m Arthralgie

21.11.23 T, eSS

[at
ivitat

/4010) 4, 257-268
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|IBD-assoziierte Spondylarthritis
Einteilung

m Axiale Spondylarthropathie
m Isolierte Sacroileitis
m Entzundlicher Ruckenschmerz

m Ankylosierende Spondylitis (M. Bechterew)

m Periphere Spondylarthropathie

m Periphere Arthritis

m Typ 1: <5 Gelenke, grosse Gelenke - Abhangig von IBD-Aktivitat
m Typ 2: >5 Gelenke, kleine Gelenke - Unabhangig von IBD-Aktivitat

m Enthesitis
= Nicht entzundlicher Gelenksschmerz

| = Keine Schwellung
= Arthralgie = Pravalenz bei IBD 8-30%

Journal of Crohn's and Colitis (2010) 4, 257-268
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IBD und Gelenke

Pathogenese

21.11.23

m Stimulierte Lymphocyten wandern vom Darm in die Synovia von
Gelenken

m Durch Darmmikrobiota aktivierte, proinflammatorische
T-Helferzellen wandern in extraintestinales Gewebe aus und
werden dort durch korpereigene Strukturen aktiviert
(Antigen-Mimikry-Theorie)

m Genetische Pradisposition
m Trager einer NOD2-Mutation
m Trager von HLA-B27

C. Hess
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IBD und Gelenke

Zytokin-Netzwerk Darm und Gelenk

EPITHELZELLEN LAMINA PROPRIA BLUT GELENK SYNOVIUM

DARMENTZUNDUNG

Synovialer
Fibroblast

Ty17-Zelle

Makrophage TNF
IL-17 RANK-L

Osteoklast

Makrophage <

Q KNORPELSCHADIGUNG KNOCHENEROSION

21.11.23 RANK-L = Receptor Activator of NF-kB ligand C. Hess Nat Med. 2011;17:1055-6



IBD und Gelenk
Therapie-Prinzip

21.11.23

Aktivitat
der IBD

m Paracetamol
m Metamizol

m NSAR
m COXibe

Sulfasalazin

Methotrexat

Anti-TNF

JAK-Inhibitor

Azathioprin

Integrin-Inhibitor

Anti-1L12/IL-23

Dafalgan ®, Novalgin @,
Minalgin ®, Metamizol ®

Salazopyrin®

Remicade®, Humira®,
Cimzia®, Symponi®

Tofacininib®

Entyvio®

Stelara®

18



IBD und Gelenke
Therapie-Empfehlung

Agent Axial Non-axial
spondyloarthropathy  spondyloarthropathy

Sulfasalazine
Methotrexate
TNF-
antagonist?
JAK inhibitor
Anti-integrin Vedolizumab

Anti-I1L-12/23  Ustekinumab

S1P-R modu- Ozanimod
lator

‘Does not apply for etanercept.

- Kann verwendet werden
Kann vielleicht verwendet werden

- Sollte nicht verwendet werden

Journal of Crohn's and Colitis, 2023, XX, 1-37
21.11.23 C. Hess 19



Exkurs: Sulfasalazin

Prof. Nanna Svartz 1890 - 1986

21.11.23

HOOC

HO

C. Hess

SULFASALAZINE
= Salazosulfapyridin

e
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Exkurs: NSAR und IBD

Paracetamol vs. NSAR

Source RR (95% CI)  Weight(%)
Crohn's Discase
Evans (1997) — 1.12 (0.48, 2.60) 16.98

[

Hensley (2015) 1.15(0.18, 7.40) 3.48

1.65 (1.12, 2.44) 79.55 Risiko 8%

Long (2016) —_—

Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.684) <> 1.53 (1.08, 2.16) 100.00 N N H — 1 2
Ulcerative Colitis

Evans (1997) —_— 1.72 (0.62,4.78) 32.85

Hensley (2015) < - 0.16 (0.03,0.91) 19.05

Long (2016) e 1.25 (0.82, 1.91) 48.10

Subtotal (I-squared = 64.7%. p=0.059) <__| — 0.94 (0.36, 2.42) 100.00

[nflammatory Bowel Discase

Evans (1997) —— 1.35(0.72, 2.55) 11.12
Aalykke (2000) — 1.95(1.15, 3.30) 14.12
Dominitz (2000) —— 0.93 (0.68, 1.27) 22.85
Bernstein (2010) —— 0.99 (0.61, 1.60) 15.58
Feagin (2014) —_—— 1.02 (0.51, 2.05) 9.73
Hensley (2015) + 0.42 (0.14, 1.25) 4.78
Long (2016) —— 1.39(0.99, 1.94) 21.82
Subtotal (I-squared = 44.9%., p = 0.092) <:> 1.15 (0.89, 1.49) 100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis

|
0281 355

Aliment Pharmacol Ther. 2018 June ; 47(11): 1428-1439
J Clin Gastroenterol. 2016 February ; 50(2): 152—-156

—
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Exkurs: COXibe und IBD

Paracetamol vs. NSAR

21.11.23

El Miedany, 2006

Sandbom, 2006

Total (fixed effects)

Total (random effects)

Meta-analysis

1

Etoricoxib

(Arcoxia®, Etoricoxib®)

Celecoxib

A

L
<
P

a_p a2 aaal

L

(Celebrex®, Celecoxib®)

Rofecoxib

(Ausser Handel)

Etodolac
(Lodine®, Etodolac®)

A At a2l

0.1

1
Relative nsk

10

Fig. 4. Relative risk of flare up of IBD in patients that assumed

Coxibs ( forest plot).

C. Hess

Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, Issue
10. Art. No.: CD007744.
Pain Physician 2015; 18:599-607
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Zusammenfassung

21.11.23

m Spondylarthropathien betrifft fast 50% der IBD-Patienten

Aktiv danach fragen!

m  Spondylarthropathien sind vielgestaltig

(Rucken, Grosse Gelenke, kleine Gelenke, geschwollen, ...

Gelenke zeigen lassen und anschauen!

m Zuerst Darm und dann Gelenk behandeln

Sorgfaltige Wahl der Therapie!

m NSAR sind weniger gefahrlich als gemeinhin angenommen

Falls moglich, COX2-selektive NSAR!

C. Hess

)
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MANNOMANN....
ICH HAB JA SCHON VIEL VERSCHLEISS GESEHEN,
ABER SO WAS... ...DASS SiE UBERHAUPT NOCH
IHREN DIENST TUN KONNEN

C. Hess
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COXibe

Wirkungsweise

COX-2 Selective

inhibitors
COX-1
Platelet Normal Gastric  Inflammatory
Cells Cells
Thromboxane Prostaglandin Inhibits )
A2 Synthesis Synthesis Prostaglapdm
Synthesis
2 P::tea::i; ! No;:nal Blzod lP i
i l;w ik Inflammation,
oo and fever
Production

C. Hess
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